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論 文 審 査 の 結 果 の 要 旨
新規MAPKファミリー分子であるSAPK/JNK及びp38は,ストレス刺激及びサイトカイン刺激で
活性化するという特徴を持ち,その活性化経路の同定は非常に重要な問題である｡ これまで,古典的
MAPKカスケードとの類似性からPCRなどを用いてホモログ分子を同定し,それを細胞に過剰発現す
ることによりシグナルカスケードの構成因子を同定する方法は海外の様々な研究室で行われている｡ しか
しながら,生化学的アプローチからMAPKファミリー分子のシグナル伝達機構に関わる分子を同定する
ことはほとんど試みられていなかった｡申請者は,MAPKKファミリー分子に対する種々の免疫沈降可
能な特異的抗体を作製し,生化学,免疫化学的手法によりin vivoにおけるSAPK/JNK及びp38活性
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化因子について検討した｡
p38の活性化因子として海外のグループよりPCRを用いて単離されたMKK3の存在が知られていた｡
申請者は,酵母の系等を用いることで,MKK3と異なる新規p38活性化因子であるMKK3b及びMKK6
のcDNAクローニングを行った｡また,主要なp38活性化因子を晒乳類培養細胞から精製し,そのアミ
ノ酸配列を決定した結果,それがMKK3でなくMKK6であることを明らかにした｡このようにシグナ
ル伝達機構に関わる分子,しかも新規の分子を生化学的に兄い出し,その分子の同定 ･cDNAクローニ
ングを行ったことは大変に価値が高いと考えられる｡
さらに申請者は,SAPK/JNK活性化因子についてもカラムクロマ トグラフィーにより分画し解析し
た｡そして,MAPKKのホモログとして遺伝子のみの報告があり,その機能が未知であったSEKlの内
在性分子がSAPK/JNK活性化因子の一つであることを明らかにした｡しかも,他にまだ未同定の活性
化因子の存在を示した｡このSEKl以外の活性はカラムクロマトグラフィーによりさらに二つにわかれ,
そのうちの一つが申請者がcDNAクローニングを行ったMKK7であることを明らかにした｡SEKlは
TNFα刺激で活性化せず,一方MKK7は顕著に活性化した｡さらにキナーゼ不能型MKK7を用いるこ
とで,TNFα刺激におけるSAPK/JNK活性化にMKK7が重要な働きをすることを示した｡また,
MKK7のホモログがショウジョウバエにおいて存在し,このホモログ分子がショウジョウバエの初期肱
発生において重要な機能を果たすことが知られている｡ このように,申請者はSAPK/JNK活性化因子
についても生化学的解釈により新規分子の存在を示し,そのうちの一つ (MKK7)のcDNAクローニン
グに成功し,しかもその分子が生体において重要な機能を持つ可能性を示した｡この発見は,今後の
SAPK/JNKの機能研究の進展において貢献するところが大きい｡
以上本申請論文は,MAPKKファミリー分子についての生化学的解析を行い,特に新規MAPKファ
ミリー分子であるSAPK/JNKおよびp38という両キナーゼの主要な活性化因子としてMKK6と
MKK7という新規分子を同定したものであり,博士 (理学)の学位論文として十分に価値あるものとし
て認められる｡
なお,本申請論文に報告されている研究業績を中心として,これに関連した分野について試問した結果,
合格と認めた｡
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